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A blood based molecular  test might direct  recommendations  for  systemic  therapies  in  early  stage breast  cancer  patients 






In  this  issue  of  Clinical  Cancer  Research,  Beaver  and  colleagues  studied  plasma  tumor  DNA  (ptDNA)  to  detect  PIK3CA 
mutations in early stage breast cancer patients’ circulation (1). Fragmented DNA is found in the circulation within the cell free 
component of whole blood. In the field of oncology, studies of cell free DNA derived from tumors ‐ usually termed circulating 
tumor DNA  (ctDNA) or plasma  tumor DNA  (ptDNA)  – have  flourished  in  the  recent  years  (2). Notably, however,  clinically 
relevant  applications  for  ptDNA  have  yet  to  emerge.  This  is  because  most  reports  have  been  descriptive,  based  on 
retrospective analyses and often did not tackle questions of immediate clinical applicability.  
 
The study by Beaver and colleagues  (1)  represents a significant step  forward. The authors performed a ptDNA prospective 
analysis to begin addressing a clinically relevant issue:  whether plasma derived tumor DNA can be used to monitor residual 
disease  after  surgery  in  early  stage  breast  cancer  patients.  The  question  is  significant  as  reliable  methods  for  detecting 
  






samples  (4).  Somatic mutations  such  as  those occurring  in PIK3CA occur  in  the  genome of  cancer  cells but  are  absent  in 
normal cells of the same individual (Figure 1). This juxtaposition makes somatic DNA changes extremely attractive as a tumor 













low  sensitivity  of  Sanger  sequencing.  In  samples  collected  before  surgery,  PIK3CA  mutations  were  detected  with  93.3% 
sensitivity (1 false negative) and 100% specificity (no false positives) compared to ddPCR results of the tumor tissues. While 




The most  remarkable  findings of  the present manuscript stem  from  the analysis of plasma collected post‐ surgery. Despite 













methods  to  detect  microscopic  residual  disease  after  surgery  remain  undefined.  Accordingly,  oncologists  will  typically 








biopsies predict  recurrence will  require decades  to  complete.  In addition, PIK3CA mutations are  found  in  less  the 40% of 
breast  cancer patients. To perform  far‐reaching  longitudinal  studies, blood based markers  capable of  capturing  the entire 
patient  population will  need  to  be  developed.  This  issue  should  be  fairly  easy  to  address;  for  example  by  tracking  TP53 




Even with these  limitations the present study  is noteworthy as  it sets the stage for the use of ptDNA detection for minimal 







PtDNA  analysis  in  blood  for  PIK3CA  mutations  in  early  stage  breast  cancers.  Three  clinical  scenarios  in  which  surgery  is 
indicated are shown. Blood  is collected pre and post‐resection, ptDNA  isolated and PIK3CA mutations are  identified.  In the 
first two scenarios, mutant PIK3CA molecules (red double helices) are still present  in the blood following surgery,  indicating 
residual disease.  In these  instances  further adjuvant therapies are  recommended.    In the third case only normal circulating 
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